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tVU'tinr PLAMCHF 



PCT 



^ RFQUFTF, 

A Le soussiLinc requien que la prescntc demnnde 
mlornarmiule soil (rai!ce confomicmcni au Traite de 
cooperation cn m.nicrc dc brevets 



Demandc Internationale n 9 



GMM^A^ 2 9 DEC. 19Q8 

Datc_du depot international 



IWWIWtT NATIONAL OE LA 

PROPRIETC ,,'JDUSTRIEUE 



Reference du dossier du deposant ou du mandalaire (facultaafi 



( ' a '' r ! T,TR|: IU: 1 ' ,Nvt N l'ON FROCEDE POUR FREVOIR, XDrMIFTER ET DECRIRE DGS MXBCULES 
SLECEFTEBLES DE FRESEMFR UN OWCFIMNT RECHERCHE, NOTAMWT DANS LE DCMAINE DE LA FHARMAOE ET 
MXEQJLES CBIEMJES PAR CE PBQCEDE. __ 

C adre n" II D EPOS A. VI 



ersonne morale, designation 
" ' 1 nom du pays Le pays dc 
i a or,' 



Norn ct adresse r\ nm de famdic ,mw du prennm fnmr une pcrsn 

ojJii'icUe complete I odresse don comnrendrc (c code postal et le , r.^^u, 

I adresse indujuec dans ce cadre eu i (jat ou le deposant a son dnmicdc s, aucun Jomictle 
n est indique ci-dcssous j 

SWT: EM (S.A.) 
Pare Scientifique 
Georges Besse 
30000 NIMES 
FRANCE 



□ 



Cettc personne est aussi 
inventcur 



n^dc telephone 



n" dc tclccopicur 



n°dc telcimpnmcur 



Nationality (nom dc l'[-tai) 
FRANCE 



Cettc pcrsonnc est 
deposant pour . 



Domicile (nom de I'Ciat) 
FRANCE 



Cadre n' III AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S) 



n^iPl^rnmna ?V d ff amtl 1 e sulvt duprenom: pour une personne morale, designation 
, complete I adresse doit comnrendrc le code postal ?t le nom du pays Lepays dc 
i >^W^7 nS C f CadrC CSt 1 * tal °" le d tP™™< « son domicile si aucun domicile 



n est indique ci-dessous ) 

GRASSY Gerard 
23, rue du Pradas 
34470 FER0LS 
FRANCE 



Nationality (nom dc Mlal) 

FRAN CE 

Cettc personne est 
deposant pour 



Cettc pcrsonnc est : 

| | deposant sculcmcnt 

[^^ ^deposant ct inventcur 

1 | inventcur sculcmcnt 

(Si cette case est cochee, 
ne pas rempltr la suite.) 



Domicile (nom de I'Etal) 
FRANCE 



□ lmi_s Itrs laats I I tous les Klalsdcsigncs sauf 
Jesi^nes | | les Eiais-Unisd' Amcnquc 



I I n 'aulres deposants ou inventcurs sont mdiques sur unc fcuillc annexe 



SIcsFtats-Unisd'Amcriquc I I !es Etats indiqucs dans 
sculcmcnt | [ Ic cadre supplcmcniairc 



Cadre n* IV MAN DATA I RE OU RE PRESENT A NT COM M UN; OU ADRESSE POUR LA CORRESPONDANCE 



l a pcrsonnc dont I'identitc est donnce ci-dessous csCa etc 4 designee pour agir au nom Rn a I 1 

du ou des deposants auprcs des autontes Internationales compclcntcs. comrne: (XJ mandata,rc | [ rcprcsentant commun 



Nom ct adrcsse t\ : , m de Lmdle sum du prenom, pour une personne morale, designation offtaelle 
complete L adresse do tf comprendre le code postal et le nom du pen, s / 

BREESE Pierre 
C/0 

BREESE-MAJEROWICZ ^ 
3, avenue de 1 'Opera 
75001 PARIS FRANCE 



n" de telephone 

01.47.03.67.77. 



n J de tekcopicur 

01.47.03.67.78. 



n°dc telcimpnmcur 



| | J d "!"P° ur ,a corresponds!!" : cochcr cettc case lorsquc aucun mandataire ni rcprcsentant commun n'csi/n'a 6x6 dVsienc 

n h ul 1 Lspacc c.-dessus est uhlise pour mdiquer unc adressc sp^cialc \ laqucllc la corrcspondance do.t etre envoy^c " 



I-ormulaire PC T" Kt) 



(premiere feu.ilc) I juillet I l VS>K .1 



' ies notes relatives au for mul aire de requete 



Ecu i He n° 



PCT/FR 9R/02909 



Suite du cadre rT 111 AITRE(S) DEPOSANT(S) OV (AUTRE(S)) INVENTEUR(S) 



Si aucun des sou %-cai ires suivunts n 'est utilise, cette feuiile ne doit pus etre induse dans la rei/uete. 



Nom ct jdrc^e / \nm de ftinit/fe sutvi tin premtrn pour une personne muroie ifcsi^nattoH 
<>[fic telle cnrnplcfc i, adresse tioif comprendre le < i tde pn\tol et ie nom tin pu\ \ l.eintw Jr 
I at ire we on/ufuee ( /<m\ u' ^mirc est I I tut ntt le itepi tsiint a ^>n domicile w ■ ///<. no J<,rni, 
n >-\i oulnpte i i-<ic\\>tu ^ ' 

KAOORHC Michel 
C/0 

SYNT:EM^S.A.) 

145, allee Qiarles Babbage 

30900 NIMES 

FRANCE 



( 'die pcrsoiinc c\t 

deposant ct inventeur 

| | in vent cur seulement 

(Si cede case est cochee. 
ne pas remphr la suite ) 



Nutionulite (nom dc 1 Etal) 
FRANCE 




j Domicile (nom de I'Etan 

FRANCE 






Cette person no est ( | tous les t 1 a t s 
deposant pour 1 1 designes 


□ 


toub [ tats designes saul y lostiats-l m s d Amerique 
lesEtats-Lnisd' Amcnque A seulement 


□ 


les Etats indiques dans 
k cadre supplemental^ 



Nom el adresse (\om de famtlle suivt da prenom. pour une personne morale, designation 
ojftc telle complete L adresse doit comprendre le code postal et ie nom du pavs Le pays de 
I adresse indtquee dans ce cadre est I ttat on le deposant a son domicile si aucun domicile 
n est indique ci-dessous ) 

LAHANA Roger 

C/0 

SYNT:EM (S.A.) 

145, allee Charles Baddage 

30900 NIMES 

FRANCE 



Cetie personne est 

| | deposant seulement 

deposant et invcnteur 



| | inventeur seulement 

fSi cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 



Nationality (nom dc 

FRANCE 


I'Etat) : 






Domicile (nom de I'Etat) : 
FRANCE 


Cette personne est 
deposant pour 


I I tous les Etats 
| | designes 


□ 


tous les Etais designes sauf P7~l les Eiats-Umsd' Amerique 
lesEiats-Unisd'Amerique 1 1 seulemcni 


□ 


les Etats indiques dans 
le cadre supplemental 



Nom et adresse : (Som de /am tile sutvi du prenom; pour une personne morale, designation 
offic telle complete L adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays Le pays de 
I adresse indtquee dans ce cadre est I ttat oil le deposant a son domicile si aucun domicile 
n est indique ci-dessous I 

YASR1 Abdelaziz 
C/0 

SYNTrEM (S.A.) 

145 allee Charles Babbage 

30900 NIMES 

FRANCE 



Cette personne est : 

| | deposant seulement 



J3, dep. 



osant et mventeur 



| | inventeur seulement 

(Si cette case est cochee. ne 
pas remplir la suite.) 



Nauonaliie (nom de I'Etat) : 
FRANCE 


Domici 


e (nom de IT.tat) 
FRANCE 






Cette personne est 1 1 
deposant pour 1 1 


tous les Etais 
designes 


□ 


tous les Etats designes sauf 
les Etais-Unisd'Amerique 


1 TT] les Etats-l nisd'Amerique 
1 1 seulement 


□ 


les Etais indiques dans 
le cadre supplemental 



Nom et adresse : (\'om de famtlle sutvi du prenom; pour une personne morale, designation 
ofpc telle complete L adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Lc pays de 
I adresse indtquee dans ce cadre est I ttat ou ie deposant a son domicile st aucun domicile 
n est indique ct-dessous J 



Cette personne est ; 

[ ] deposant seulement 

| | deposant et mventeur 

[ ] inventeur seulement 

(Si cette case est cochee. 
ne pas remplir la suite ) 



Nationalite (nom de I'Etat) : 


Domicile (nom de 1 ' Htat ) : 


Cette personne est 1 1 
deposant pour 1 1 


tous les Etats 
designes 


□ 


lous les Etats designes sauf I 1 les Etats-Umsd'Amenque 
lesEtats-Unisd'Ameriquc I I seulemeni 


□ 


les Etais indiaues dans 
Iccadre supplementaire 



[ I D'autres deposants ou inventeurs sont indiques sur une autre feuille annexe 



Formuiaire PCTRO/lOt ( feuille annexe) (juillei 1998) 



I'oir les notes r,-/ lt f iVCS l!U formuiaire de requite 



Fcuillc n* 



PCT/FR9 8 /Q2qnq 



Idre V DESIGNATION D'ETATS 



Lcs designations suivantcs sont faitcs conformcmcnl a la regie 4 9 a) (cochcr Us cases appropnees, une au moms doit I'ctre) 
Brevet regional 

Brevet ARIPO : CM Ghana, CM Gamble, KE Kenya, LS Lesotho, MW Malawi. SD Soudan, SZ Swaziland 
UG Ouganda, ZW Zimbabwe ct tout autre Ltat qui est un Flat contractant du Protocolc de Harare ct du PC T 

Brevet eurasten : AM Armcnic, AZ A/.crbafdjan, BY Belarus, KG Kirghizistan, KZ Kazakhstan, MD R£publiquc dc 
Moldova^RU Federation dc Russie, TJ Tadjikistan. TM Turkmenistan el tout autre Flat qui est un Ktat contractant dc 
la Convention sur Ic brevet curasicn ct du PCT 

Brevet curopcen : AT Aulrichc, BE Uclgiquc, Cll et LI Suisse ct Liechtenstein, CY Chyprc, DE Allemagne. 
DK Danemark, ES Lspagne. F! Finlande. FR France. GO Royaumc-Um, GR Grccc. IE Irlandc, IT Italic. 
LU I uxembourg, MC Monaco. NL Pays-Uas, PT Portugal. SE Sucdc ct tout autre Ctat qui est un Ctat contractant dc la 
Convention sur le brevet europeen el du PCT 

Brevet OAPI : BF Burkina Faso. BJ bcnin. CF Rcpubhquc ccntrafncainc. CG Congo, CI Cote d lvoire. 
CM Camcruun. GA Gabon. CN Quince, GW Gqincc-Bissau. ML Mali. MR Maunlanic, NE Nt^cr. SN Senegal 
Tl) Tchad. TG Togo ct lout autre Llni qui est un Lial mcmbrc dc FOAPI ct un ctat contraeinni du PCT (st une autre 
forme de pmtcctitm ou dc ttaiteniau est sotdiattcc. Ic pi cctscr sur la Itgtic pottittllcc) 





AP 


B 


EA 


m 


FP 


m 


OA 


Brevet 


naliona 


B 


A L 




AM 


m 


AT 




AU 


H 


AZ, 


B 


BA 


m 


BB 


a 


BG 


w 


BR 


IB 


BY 


m 


CA 


m 


CH e 


m 


CN 


m 


CU 


B 


CZ 


K 


DE 


S3 


DK 


El 


EE 


US 


ES 


W 


FI 


(B 


GB 


GG 


GE 


a 


Gil 


no 


GM 




HR 




HU 




ID 


US 


IL 




IS 


eo 


JP 




KE 




KG 


m 


KP 


OB 


KR 


W 


KZ 


B) 


LC 


L8 


I K J 


a 


1 R I 



A I ban i c 
Armcnie 
Autnche 
Austrahc 
A/crbaidjan 

Rosnic-I rcr/cgovinc 

Barbade 

Bulgaria 

Brcsil 

Belarus 

Canada 

t LI Suisse et Liechtenstein 

Chine 

Cuba 

Rtfpubliquc tcheque 

Allemagne 

Dancmark 

F.slonic 

Fspagne . 

Finlande 

Royaumc-Un t 

Georgie 

Ghana 

Gambie 
Croat ic 

Hongric 

lndonisic 

Israel 

Islandc 

Japon 

Kenya 

Kirghizistan 

Rcpubhquc populairc dcmocraliquc dc Corcc 



Rcpubhquc dc Corcc 
Kazakhstan 

Sdintc-Lucic 
Sri I .ank a 
Liberia 



B LS Lesotho 

§Q LT Lituanie 

Bf| LU Luxembourg 

□B LV Lcttonic 

n 

si 

QD 

m 
m 

m 
m 

09 
B 
OB 
HI 
SI 

m 

m 

w 
a 

QD 

a 

a 

HI 

m 

H UZ Ouzbekistaji 

IB VN Viet Nam 

OD YU Yougoslavic 

00 ZW Zimbabwe 

Cases reservees pour la designation (aux fins d'un brevet national) 
d'Rlats qui sont devenus panics au PCT aprcs la publication dc la 
presente Feu 1 1 le : 



MD Republique de Moldova 

MG Madagascar 

MK Fx-Rcpubliquc yougoslavc dc Macddoinc 

MN Mongolic 

MW Malawi 

MX Mcxiquc 

NO Norvcgc 

Nouvclle-Zclandc 

Polognc 

Portugal 

Roumanic 

Federation de Russie 

Soudan 
Sucdc 
Singapour 

Slovcnie 

Slovaquie 

Sierra Lconc 

Tadjikistan 

Turkmenistan 

Turquie 

Trinitd-et-Tobago 

Ukraine 

Ouganda 

Etats-Unis d'Amerique 



NZ 

PL 

PT 

RO 

RU 

SD 

SE 

SG 

SI 

SK 

SL 

TJ 

TM 

TR 

TT 

UA 

UG 

US 



IN 
W GD 



Inde 

GRENADE 



Declaration conccrnant lcs designations dc precaution outre lcs designations fattcs ci-dcssus, Ic deposant fait aussi conformemenl 
a la regie 4 9 b) loulcs lcs designations qui scraicni aulonsecs cn vertu du PCT. a I'exceplion de loutc designation indiquee dans !c cadre 
supplementatre commc ctant excluc dc la ponce dc ccttc declaration Le deposant dcxla/c que ccs designations addilionnelles sont faites 
sous reservcdcconfirmationeiquetouiedesignationqui nest pas confirmee avantl'cxpirationd'undelaidc !5 mo is a compter dc la date 
dc prior iic don circ consid^rcc commc rcltrcc par Ic deposant a Fcxpiration de ce delai. (Pour confer me r une designation, it /out deposer 
une declaration conienanf la designation en Question et payer les taxes de designation et de confirmation La confirmation doit 
> e r e-. e ;>fr -<r Jans Ic de'a> de /5 mni% > 



par^rnir a ! .>//■>"< 
f (jr my I d i rc I '( I \i ! 



relatives au formulate de requetc 



I cut Mc n" 



PCT/FR 9 8 7 0 2 3 0 9 • 



Cadre n" VI REV INDICATION DE PRIORITE 



Dale de depot 
dc I j demande aniertcurc 
tjnitft mots/annee ) 



( I » 



Oo/12/97 %> ) , , o 97/16706 



Numcro 
dc la demande anicncurc 



□ D dutres revcndications dc priority $ont 
indiquccs dans 1c cadre supplemental. 



Lorsque la demande anicncurc est une 



demande nationalc 
pavs 



FRANCE 



demande rcgionale * 
office regional 



demande Internationale : 
olHcc rcccptcur 



I. office reeepteur est pric de preparer et de transmettre au Bureau international une copie cemfice conforme de la ou des demandes 
anteneurcs (settlement st la demande anterieure a ete deposee aupres de I office qui. qilx ftns de 

(a presente demande Internationale, est I office reeepteur) indiquees ci-dessus au(\) point(s) \ 



,S< (a demande anterieure est une demande \RJPO tl est ohltgatotre d mdtquer dans le cadre supplementatre au moms un pays partie a la Convention 
dt Parts pour la protection de la prppnete indusfrtelfe pour lequel cette demande anierieure a ete deposee (regie 4 10 b)tt)} t'oirle cadre supplementatre 



Cadre n* V II ADMINISTRATION CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE 



Choix de Tad ministration chargee de la recherche 
Internationale (ISA) 1st plusteurs administrations 
chargees de la recherche Internationale sont competentes 
pour proceder a la recherche Internationale, mdtquer 
I administration chotsie. le code a deux lettres peut etre 
utilise; 

ISA/ 



Demande d' utilisation des res u I tats d'une recherche anterieure; mention de 
cette recherche (st une recherche anterieure a ete effectuee par I 'administration 
chargee de la recherche Internationale ou demandee a cette demtere) 

Date (jour/mots/annee) Numero Pzysfou office regional) 



30/12/97 



FA 555821 



FRANCE 



Cadre n* VIII BORDEREAU; LANCLE DE DEPOT 



La presente demande Internationale contient 
le nombre de feuilles suivant 

requete 4 

description (sauf partie reservee 

au Iistage des sequences) 16 

revendications 4 

abrege 1 

dessins 

partie de la description reservee 
au Iistage des sequences 

Nombre total de feuilles 25 



Le ou les elements coches ci-apres sont joints a la presente demande Internationale ; 
1 CD feuille de calcul des taxes 
2. □ pouvoir distinct signe 

3 Q copie du pouvoir general, numero de reference, le cas echeant : 
4. □ explication de Labsence d'une signature 

5 □ document(s) de priorite indique(s) dans le cadre n° VI au{\) point(s) : 

6. O traduction de la demande internationale en (langue) 

7. □ indications separees concernant des micro-organismes ou autre materiel 

biologique deposes 

8. □ Iistage des sequences de nucleotides ou d'acides amines sous forme 

dechiffrabie par ordinateur 

9. [3 autres elements (prectser) : O0PIE RAFF0KT DE RECHERCHE 



Figure des dessins qui 

doit accompagner Labrege ; 


Langue de depot de la 

demande Internationale : 


Cadre n° IX SIGNATURE DU DEPOSANT OU DU MAN DATA I RE 



A cote de chaque signature, mdtquer le nom du stgnataire et. si cela n 




t pas clatrement d la lecture de la requete a quel litre I interesse signe. 



1 Date effective de reception des pieces supposees f c\^\ \ i C\ \ \ f\ PL /A Jtf DFP IQQfl 

constttuer la demande Internationale : L W ^ \ W^t) J 


2. Dessins : 
[ | recus ; 

| [ non recus : 


3 Date effective de reception, rectifiee en ratson de la reception ulte- 
neure. mais dans les delais, de documents ou de dessins cornpletant 
ce qui est suppose constituer la demande internationale 


4 Date de reception, dans les delais, des corrections 
demandees selon L article 1 12) du PCT 


5 Administration charged de la recherche , 
internationale (si plusieurs sont competentes) : 1 / 


6. | 1 Transmission de la copie de recherche differee 
1 1 jusqu'au paiement de la taxe de recherche. 


Date dc reception de I'excmplaire 
original par le Bureau international 







Formulaire PCT KQ/101 (demtere feuille) (juillet 1998) 



i'otr les notes refatnes au formulaire de requete 



REPUBLIQUE FRANQAISE 



INSTITUT NATIONAL 
de la 

PROPRIETE INDUSTRIELLE 



0 7 OCT. 1998 

RAPPORT DE RECHERCHE 

PRELIMINAIRE 

etaWt sur la base des dernieres revendications 
deposees avant le commencement de ia recherche 



N" d'enre^igtrement 
national 



FA 
FR 



555821 
9716706 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



jCateqone 



dtatton du document avec indication en cas de besom 
des parties pertmentes 



Pevendications 
coneemees 
j de ia demanoe 



GRASSY G ET AL : "Structure-activity 
relationships of steroids with 
mi neral ocorticoid activity" 
EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL 
CHEMISTRY. CHIMICA THERAPEUT ICA , 
vol. 32, no-. 11, novembre 1997 
869-879 XP004100670 
* page 872, colonne 1, ligne 4 
colonne 2, ligne 9; tableau 2 



il .6,9 



page 



page 873, 2-5,7.8 



YASRI ET AL: "rational choice of 
molecular dynamics simulation parameters 
through the use of the three-dimensional 
aurocorrelation method : application to 
calmodulin flexibility study" 
PROTEIN ENGINEERING. , 
vol. 9, no. 11, novembre 1996 paaes 
959-976, XP002078077 
ENGLAND GB 

* page 960, colonne 2, 
962, colonne 2, ligne 

* page 971, colonne 1. 
973, colonne 2, ligne 



1,6,9 



1 igne 18 - page 
31 * 

ligne 36 - page 
17; figure 2 * 



GRASSY ET AL: "statistical analysis and 
shape recognition : applications to md 
simulations, conformational analysis and 
structure-activity relationships" 
TRENDS QSAR MOL. MODELL. PROC EUR SYMP 
STRUCT. -ACT. RELAT. ,1992, pages 216-219' 
XP002078078 

* le document en entier * 



2-5,7,8 



1,5-7,9 



DOMAINES TECHNIQUES 
RECHERCHE S (lnt.CL.6) 



G06F 



8 



Date d'achevement de la recherche 

18 septembre 1998 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES 

particulterement pertinent a lui seul 

particulterement pertinent en combmaison avec un 

autre document de la me me categone 

pertinent a rencontre cfau moms une revendtcation 

ou arrtere-pian tecnnotogique general 

divukjaton non-ecnte 

■document intercalate 



Guingale, A 



theory ou pnnape a ia base de hnventton 
document de brevet ben^ftciant d'une date anter^jre 
a la date de depot at qui n a ete pubiiequ'a c^rte date 
de depot ou qu a une date posterteure 
crte dans la demanoe 
ate pour cf autres raisons 



-& memCre de la mem e 'am-ile document 



rT'esconcjar 



1 



PROCEDE POUR PREVOIR , IDENTIFIER ET DECRIRE DES MOLECULES 
SUSCEPTIBLES DE PRESENTER UN COMPORTEMENT RECHERCHE, 
NOTAMMENT DANS LE DOMAINE DE LA PHARMACIE ET MOLECULES OBTENUES 

PAR CE PROCEDE. 

5 

L' invention concerne la modelisation moleculaire. 
Elle a pour objet un nouveau procede utilisant un certain 
nombre de molecules de depart, notamment mais non seulement par 
chimie combinatoire virtuelle, pour prevoir, identifier et 
10 decrire des molecules susceptibles de presenter un comportement 
recherche, notamment dans le domaine de la pharmacie. 

On sait que la recherche de nouvelles molecules actives, 
notamment dans le domaine de la pharmacie, necessite la synthese 
d'un tres grand nombre de molecules qu'il faudra ensuite tester 
15 in vitro ou in vivo. Dans le meilleur des cas , seul un tres 
petit nombre de ces molecules se revelera actif. 

Pour tenter de rationaliser la recherche de nouvelles 
molecules actives on a eu 1 ' idee de recourir a la modelisation 
moleculaire en utilisant des bases de donnees inf ormatisees . Les 
20 resultats obtenus avec les techniques de ce type qui sont 
connues jusqu'a present, ne sont pas toujours satisf aisants , en 
particulier en raison d'une definition insuffisante des 
parametres et des criteres d'activite. 

La presente invention a pour but de remedier, au moins en 
25 partie, a ces inconvenients. 

Ce but est atteint selon 1' invention qui off re un procede 
pour prevoir, identifier et decrire des molecules ayant un 
comportement recherche, lequel procede est base sur la 
conception assistee par ordinateur et le criblage, egalement 
30 assiste par ordinateur, de banques combinatoires virtuelles. Ce 
procede utilise differents descripteurs topologiques , de forme, 
chimiques, physiques etc. en combinaison avec une nouvelle 
analyse des trajectoires de dynamique moleculaire. Le terme de 
"comportement" signifie une "activite" au sens biologique ou 
35 pharmacologique, lorsque les molecules concernent des secteurs 
d' application pharmaceut ique , ou une "propriete" au sens 
physico-chimique, lorsque les molecules concernent des secteurs 
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d' applications non pharmaceut iques , par exemple des materiaux 
tels que des polymeres . 

Plus precisement , 1 ' invention a pour objet un procede 
assiste par ordinateur pour prevoir, identifier et decrire des 
molecules ayant un comportement recherche, notamment dans le 
domaine de la pharmacie, lequel procede comprend essent iel lement 
les e tapes success ives consist ant a : 

1) realiser une base d ' apprent issage a partir d' 
structures moleculaires voisines connues composees d ' une part de 
structures moleculaires actives connues pour presenter 
1' activite recherchee et d' autre part de structures moleculaires 
inactives connues pour etre depourvues de cette activite ou pour 
presenter une activite recherchee faible, en utilisant des 
descripteurs appropries ; 

2) generer une serie de structures moleculaires, 
pref erentiellement de structures moleculaires voisines, 
notamment par explosion combinatoire, a partir de la base 
d ' apprent issage ; 

3) ef fectuer un criblage des molecules ainsi generees 
sur la base de 1 ' enrichissement , en termes de diversite 
moleculaire, apporte par chaque molecule vis-a-vis des 
descripteurs choisis ; 

4) soumettre les molecules ainsi retenues a des filtres 
statiques representat i fs des contraintes de variations 
structurel les , physico-chimiques et moleculaires auxquelles 
doivent repondre les molecules pour etre actives et, 
eventuellement , synthetiser et tester les molecules 
select ionnees ; 

5) soumettre les molecules les plus prometteuses ainsi 
select ionnees a un filtre dynamique representat i f des 
contraintes de variation conformat ionnelle que doivent respecter 
les molecules pour etre actives ; 

6) synthetiser e" tester les molecules ainsi 
select ionnees ; 

7) si le resultat escompte n'est pas obtenu, ou s'il 
n'est obtenu que par t iel lement , repeter les e tapes 3) a 6) en 
modifiant les filtres. 
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L' invention concerne egalement une molecule qui 
n'etait pas anter ieurement connue pour presenter un comportement 
recherche caracterise en ce qu'elle occupe un espace 
conformationnel identique ou tres voisin de 1 ' espace 
conformationnel d'une molecule de reference au moins, la 
molecule de reference etant prealablement connue pour presenter 
le comportement recherche. La notion de "tres voisin" s'apprecie 
en fonction de 1 ' ensemble des espaces conf ormat ionnels 
correspondant aux molecules testees. Seront par exemple 
consideres comme "tres voisins" les 10% d' espaces 
conformationnels les plus proches de 1 1 espace conformationnel 
des molecules de references. 

Lorsque le procede s ' appuie sur une pluralite de 
molecules de references, on considerera comme "tres voisins" les 
espaces conformationnels des molecules de reference. 

Pour realiser une base d'apprentissage, on utilise des 
descripteurs varies qui peuvent etre toutes sortes de proprietes 
quantitatives et/ou semi-quantitatives. Par exemple, comme cela 
est connu de 1 ' homme du metier, a partir de la representation 
graphique d'une molecule, en d'autres termes une representation 
en deux dimensions, ou representation 2D, d'un compose chimique , 
on peut deduire un ensemble de valeurs numeriques appelees 
"descripteurs topologiques " . On peut en outre utiliser des 
descripteurs refletant certaines proprietes physico-chimiques 
comme par exemple le caractere lipophile, ou lipophilie, qui est 
exprime en tant que logP, P etant le coefficient de partition du 
compose considere entre 1 ' eau et le n-octanol, ou la 
refractivite molaire. On peut en outre utiliser des descripteurs 
numeriques representant des formes moleculaires . 

Les techniques classiquement utilisees dans les 
correlations quantitatives de s true ture-activi te (Quantitative 
Structure Activity Relationships : QSAR) sont basees sur 
l'hypothese que si une molecule presente un comportement 
biologique donne , toutes les informations necessaires pour la 
caracteriser se fondent fortement sur sa structure, e'est-a-dire 
ses a tomes, ses liaisons et ses formes . Cont rairemen t au 
paradigme QSAR lineaire classique dans lequel l'activite 



biologique peut etre exprimee sous la forme d'une combinaison 
lineaire de descripteurs pertinents, la Demanderesse utilise un 
paradigme de representation d' informations ou mappage variable, 
non lineaire, dans lequel l'activite est une fonction non 
lineaire de descripteurs structuraux, topologiques et 
moleculaires . 

Selon 1' invention, on analyse un ensemble de descripteurs 
pour les composes actifs, en opposition aux composes inactifs, 
ce qui permet la definition de filtres pour faire la difference 
entre les deux classes de molecules [G. Grassy & al. , J. Mol . 
Graphics, vol. 13, page 356 (1995)]. 

Si 1 ' echantillon d ' apprent issage correspond a des tests in 
vivo, le jeu de filtres decrit les conditions d'activite in 
vivo. Dans le cas des tests in vitro, le jeu de filtres decrit 
les conditions d'activite in vitro. 

Un filtre est defini par la plage de variation d'un 
descripteur donne pour tous les composes actifs connus lorsqu'on 
la compare a la plage de variation du meme descripteur pour tous 
les composes inactifs connus. 

Si la plage "active" recouvre totalement la plage 
"inactive", le filtre ne sert a rien, ce qui revient a dire que 
la variation de ce descripteur particulier n'a pas de relation 
avec l'activite biologique. 

Si la plage "active" ne recouvre pas totalement la plage 
"inactive", toute molecule presentant pour ce descripteur une 
valeur qui tombe dans une zone de la plage "active" qui ne 
recouvre pas la zone "inactive" aura une forte probability 
d'etre active aussi. 

Les aptitudes a la prediction de ce type d'approche sent 
ameliorees par 1 ' u t i 1 i sat ion de plusieurs filtres, 

prelerent iellement 10 a 30, chacun representant une maniere 
differente de quantifier les proprietes s t ructurel les et 
physico-chimiques d'une molecule. 

Ces filtres, une fois etablis, peuvent etre utilises pour 
cribler des composes virtuels generes pendant une explosion 
combmatoire , e'est-a-dire tous les composes obtenus par exemple 
en branchant une liste de substituants sur des parties 



5 



15 



20 



25 



30 



35 



predetermines d'un noyau structurel appele synthon. Les 
composes les plus prometteurs, a savoir ceux qui satisfont a 
toutes les contraintes definies par les filtres, sent ensuite 
synthetases par synthese chimique ou par genie genetique, ou 
encore par tout autre moyen, et testes dans des essais 
biologiques . 

Les molecules inactives que 1 ' on avait predites actives 
contiennent des caracteristiques inexplorees qui sont 
determinantes pour l'activite. De telles proprietes sont 
utilisees pour la definition de filtres additionnels et, apres 
quelques repetitions, le processus de criblage virtuel peut etre 
utilise pour 1 ' identification exacte de composes presentant les 
proprietes recherchees . 

En pratique, a partir des structures de depart dont 
l'activite peut etre mesuree in vitro et/ou in vivo, on realise 
une "base d' apprentissage " en determinant les differents 
parametres physico-chimiques , structuraux et moleculaires 
permettant de decrire les molecules actives et les molecules 
inactives . 

Ces parametres sont representes sous forme de plages de 
variations, ou "contraintes", en fonction des classes 
d'activite. Un jeu ou ensemble de contraintes definit un filtre. 

La qualite des descripteurs choisis est controlee en 
termes de variabilite, ainsi que le choix des descripteurs a 
utiliser et 1 ' intercorrelation entre les descripteurs retenus . 

Ceci peut etre realise en utilisant un logiciel concu par 
R. Lahana, le logiciel ANODA (ANalysis Of DAta) qui associe 
une chimiotheque une "carte de visite" simple en termes 
descripteurs de base et d' analyse en composantes principales. 
Differentes techniques de selection des descripteurs telles 
qu' analyses de variabilite, d ' intercorrelation , de 

representativite (regressions, reseaux de neurones, algorithmes 
genetiques) sont mises en oeuvre . 

Une explosion combinatoire est generee a partir de la base 
d' apprentissage et en prenant en compte les conditions de 
variation utiles pour chaque position variable. Pour ce faire, 
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il est possible d'utiliser des bases de donnees de substituants 
definis par leur structure et les descripteurs qui en decoulent . 

L' explosion combina toire peut etre generee en utilisant du 
logiciel LEGION de la societe TRIPOS ou un autre logiciel congu 
par R. Lahana , le logiciel COMBEX qui cree une telle explosion a 
partir d ' un repartiteur ("scaffold") ou d ' une sequence 
consensus, et d'une liste de contraintes sur chacun des points 
de substitution. Un langage de commande de type SQL (Standard 
Query Language) permet de combiner a volonte toutes sortes de 
conditions de selection des substituants. 

Pour chaque combinaison generee, il est possible de 
verifier 1 ' enr ichissement en terme de diversite moleculaire 
apportee par la molecule creee vis-a-vis des descripteurs 
choisis. Si cet enr ichissement est suf f isant, la molecule est 
conservee, sinon elle est rejetee. 

L ' enr ichissement en terme de diversite moleculaire peut 
etre verifie au moyen d'un logiciel congu par R. Lahana, le 
logiciel DIVERSER qui permet d'effectuer une evaluation 
quantitative de la diversite moleculaire presentee par une 
chimiotheque quelconque, meme si les molecules qui la composent 
sent hautement flexibles et si cette chimiotheque est purement 
virtuelle. Ce logiciel permet de comparer des banques en terme 
de diversite, de caracteriser des "trous" de diversite dans une 
banque, de concevoir rat ionnel lement des banques minimales ayant 
une diversite maximale. Les techniques de selection peuvent etre 
par exemple la classification hierarchique (clusters), des 
partitions, la conception uni forme (uniform design), le tirage 
aleatoire , etc . 

Les filtres " s tat iques " , e'est-a-dire ceux qui ne 
dependent pas de la variability conf ormationnelle des molecules, 
decrivent les intervalles des valeurs struc turales , physico- 
chimiques, molecu 1 a i res , auxquels les molecules doivent 
correspondre af in d'etre actives. En utilisant ces filtres 
scatiques, on deduit les molecules ayant le plus de chances 
d'etre actives. Ces molecules sont eventuel lement synthetisees 
et testees pour 1 ' act ivite recherchee . 
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Dans cette etape, on peut utiliser un logiciel concu par 
G. Grassy, le logiciel VARIMAP qui etablit des f litres statiques 
a partir de descripteurs obtenus par TSAR qui est un logiciel 
commercialise par Oxford Molecular Group Oxford ( Royaume-Uni ) et 
dont les auteurs initiaux sont G. Grassy et R. Lahana . 

Les candidats les plus prometteurs selectionnes au moyen 
des filtres statiques sont ensuite soumis a un filtre dynamique, 
c'est-a-dire representat if des contraintes de variation 
conformationnelle que doivent respecter les molecules generees 
pour avoir des chances d'etre actives, par comparaison avec 
celles de la base d ' apprent issage . 

Ce filtrage dynamique peut etre effectuee au moyen d'un 
logiciel nouvellement congu par G. Grassy, le logiciel MULTIDYN 
qui permet, a partir de trajectoires de dynamique moleculaire, 
de C aracteriser les espaces conf ormationnels de molecules 
quelconques. Les conformations bioactives des molecules en 
question sont ainsi mises en evidence. 

Les molecules retenues sont ensuite synthetisees et 

testees . 

Si l'activite biologique trouvee ne repond pas ou ne 
repond que partiellement aux criteres attendus, les etapes de 
verification de 1 ' enrichissement en terme de diversite 
moleculaire, de filtrage statique, de filtrage dynamique, de 
synthese et d'essais sont repetees . 

Si on trouve que des molecules repondent aux criteres 
biologiques fixes, le but est atteint . 

Le procede selon 1' invention permet done de definir de 
nouvelles molecules actives par un processus entierement 
rationel n'utilisant a aucun moment d'hypothese sur leur 
mecanisme d' action possible ou sur leur recepteur eventuel. 

Le procede selon 1' invention a ete mis en oeuvre avec 
succes dans des domaines de pharmaco-modulat ion de molecules 
afin d'ameliorer les performances de ces molecules in vitro et 
surtout in vivo. 

L'exemple detaille de mise en oeuvre qui suit sert a 
illustrer et mieux expliquer 1' invention. 

EXEMPLE 



Qbtention de nouveaux composes immuno-modula teurs 

On a recemment montre que le peptide 2702.75-84 (peptide 
derive du HLA-B2702, acides amines 75 a 84) prolonge, chez la 
souris, la survie apres une allo-greffe du 

5 coeur. (Transplantation, vol. 59, page 455 (1995) . 

L ' administration du peptide 2702.75-84 a raison de 
80 mg/ kg /jour pendant 10 jours apres la transplantation de 
coeurs B6 chez des receveurs CBA prolonge la survie a 1' allo- 
greffe de coeur jusqu'a 11,4 2,6 (n=8) jours compares a 8,2 1,2 
10 jours chez les animaux temoins non traites (p<0,01) . Aucun effet 
sur la survie a la greffe n'a ete observe apres une therapie 
avec le peptide 2702.75-84 a des doses mferieures. 

L'activite in vivo de plusieurs peptides (n=19) derives du 
peptide 2702.75-84 et d'autres sequences MHC/HLA a ete evaluee 
15 de facon similaire. Les peptides testes comprenaient des 
peptides de types acides amines D et L . Certains peptides 
differaient du peptide 2702.75-84 sur jusqu'a six positions 
d' acides amines, d'autres avaient une sequence inversee. 

Tous ces peptides dont les sequences sont representees 
20 dans le tableau I qui suit, ont ete synthetises en utilisant la 
chimie F-moc/tBu puis testes. 

Les etudes de reponse aux doses sur des souris ayant recu 
une allo-greffe de coeur ont ete effectuees en utilisant des 
peptides sous la forme acetate, purifies a plus de 90% par 
25 chromatographie liquide haute performance (HPLC) . 

La transplantation cardiaque heterotrope abdominale a ete 
ef fectuee comme deer it precedemment J. Thorac . Cardiovasc . 
Surg., vol. 7, page 22 5 (19 69). 

Des souris CBA receveuses de coeurs C57B1/6 ont ete 
30 era i tees quot idiennement avec differentes doses de peptide apres 
la transplantation d ' organe . Les peptides etaient dissous dans 
du DMSO et dilues dans du PBS (concentration finale en DMSO 10%) 
avant 1 ' administration in t raper i toneale . Les animaux ont ete 
traites a partir du jour de la transplantation jusqu'au 9 erne 
35 jour. La survie a la greffe a ete surveillee quo t idiennement par 
palpation direct e et le re jet a ete defini comme la fin de la 
contract ilite cardiaque palpable. La significance statistique de 
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la prolongation de survie a 1 • allo-gref f e du coeur a ete 
calculee en utilisant le test de Mann-Whitney. 

La therapie des receveurs de coeur de souris allo-greffe 
avec certains de ces peptides (n=9 ; en gras dans le tableau I 
qui suit) a permis une prolongation significative de la survie a 
la greffe, alors que les autres n'avaient pas d'effets 
signif icat i f s . 

Les structures des peptides utilises et les resultats 
obtenus sont presentes dans le tableau I qui suit. 
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TABLEAU I 



Sequence peptidique 


HLA/MHC 


MSTSD 


Non traite 




7,5 1,1 


RENLRIALRY 


B2702 


11,4 2,6 


YRLAIRLNER 




12,1 2,8 


ren 1 r ia 1 ry 




11,4 4,1 


yr lai r lne r 




13,2 2,7 


RVNLRIALRY 




11,5 n,5 


YRLAIRLNVR 




12 ,5 1,6 


rvnlrial ry 




13,1 3,9 


yr lair lnvr 




12,2 2,9 


NLR I ALRYYW 




11,6 1,3 


RVNLRTALRY 


Kk 


8,5 0,7 


RVDLRTLLRY 


Dk 


7,0 0,5 


RVDKRTLLGY 


Y±) 


7,8 1,0 


RVSLRNLLGY 


Db 


8,0 0,5 


RESLRLLRGY 


07 


7,5 0,7 


REDLRTLLRY 


B270B 


7,7 1,2 


ENLRIALR 




8,5 0,7 


renlpialry 




9,5 2,4 


RVNLRTLRRY 


E 


8,0 0,5 


RMNLQTLRGY 


G 


7,5 0,7 



L' ensemble des 19 peptides a ete utilise comme base 
d'apprentissage pour definir lei strategie de conception 



5 rat ionel le . 

Bien que cet ensemble de depart soit tres petit, il a 
permis, comme le demontre la distinction initiale entre les 
composes actifs et les composes inactifs, une definition 
ef f icace des contrain t e s . 
10 Ini t ialement: , 27 descripteurs independants de la 

conformation ont ete calcules pour chaque peptide (voir le 
Tableau II ci-apres) . 
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Les descripteurs physico-chimiques et topologiques ont ete 
generes par le logiciel TSAR V2.31 (Oxford Molecular Group, 
Oxford, Royaume-Uni ) . 

Ces 27 descripteurs comprenaient le moment dipolaire, 
calcule sur la base d ' une conformation totalement developpee de 
chaque peptide. L ' analyse statistique a montre que 14 
descripteurs etaient intercorreles . Par consequent, ils 
n' etaient pas utiles pour la definition de contraintes qui 
dif ferencient entre les peptides actifs et les inactifs. Les 13 
autres descripteurs, independants de la conformation, ont ete 
utilises pour construire un filtre statique pour le criblage 
d'une bibliotheque combinatoire virtuelle comme decrit plus 
loin . 

TABLEAU II 



Les 27 descripteurs topologiques 
et phvsicochimiaues utilises 



Propriete 


Nature 


Inclus/exclu 


Masse molaire 


Physique 


Exclu 


Volume ellipsoidal 


Forme 


Indus 


Volume moleculaire 


Forme 


Indus 


Refractivite molaire 


Topologicrue 


Indus 


Lipophilie (LogP) 


Topologioue 


Indus 


Kappa 1 


Topoloqicfue 


Exclu 


Kappa 2 


Topoloqique 


Exclu 


Kappa 3 


Topoloqique 


Exclu 


Kappa Alpha 1 


Topoloqique 


Exclu 


Kappa Alpha 2 


Topologicrue 


Indus 


Kappa Alpha 3 


Topoloqique 


Exclu 


Flexibility 


Topologicrue 


Indus 


Kier Chi V4 


Topologicrue 


Indus 


Indice Randic 


Topoloqique 


Exclu 


Indice Balaban 


Topologicrue 


Indus 


Indice Wiener 


Topoloqique 


Exclu 


Somme etat E 


Physique 


Exclu 
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Moment dipolaire 


Phys iqiie 


Indus 


Nombre d' a tomes de C 


Chimigue 


Exclu 


Nombre d'atomes de 0 


Chimique 


Indus 


Nombre d'atomes de N 


Chimique 


Indus 


Nombre d ' at omes de H 


Chimigue 


Exclu 


Nombre total d'atomes 


Chimigue 


Exclu 


Nombre de groupes methyle 


Chimigue 


Exclu 


Nombre de groupes ethyle 


Chimique 


Indus 


Nombre de groupes amino 


Chimigue 


Exclu 


Nombre de groupes hydroxy 


Chimique 


Indus 



Les descripteurs topologiques listes ci-dessus ont ete 
utilises pour calculer les f litres statiques. Treize 
descripteurs (en ecriture droite), ont fourni des informations 
sur les caracter is t iques des peptides ayant une activite immuno- 
modulatrice et ont ete utilises pour definir des contraintes 
pour cribler une bibliotheque combinatoire virtuelle. Les 
quatorze autres descripteurs se sont reveles etre intercorreles 
et ont ete exclus de 1' analyse. 

En utilisant le programme COMBEX (Synt:em, Nimes , France), 
on a genere une explosion combinatoire basee sur une sequence 
consensus RXXXRXXXXY, derivee de 1 * ensemble d 1 apprent issage , 
apres alignement de toutes les sequences actives et inactives. 
Cette sequence a laisse 7 positions, les positions representees 
par "X", pour effectuer des mutations afin de creer la 
b ibl iotheque . 

Toutes les molecules ont ete generees en utilisant la 
convention SMILES puis converties en une structure 3D en 
utilisant le logiciel CORINA (Oxford Molecular Group, Oxford, 
Royaume-Uni ) . 

Ini tialement , des acides amines tant naturels que non 
naturels etaient compris dans la base de donnees de 
subs t i tuants . Tous les acides amines etaient decrits en termes 
de proprietes phys i co - chimiques (lipophilie, basicite, 

aromaticite, etc.) et egalement par des descripteurs 
topologiques (analyse de Kier, indi.ee Ralaban, etc.) . En 
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utiiisant 35 acides amines, cela conduisait a 357 combinaisons , 
soit 64 milliards de composes, ce qui etait encore trop 
important pour la capacite de 1 ' ordinateur utilise. 

Afin de diminuer ce nombre, quelques donnees 
supplementaires telles que la distribution de la lipophilie, ont 
ete prises en compte . En fait, la structure du compose 
"conducteur" (2702. 75- 84) presentait deux domaines lipophiles 
separes par des residus hydrophiles. Ceci suggerait qu'une telle 
distribution etait importante pour l'activite. Afin de respecter 
cette distribution, la Demanderesse a decide d'utiliser, pour 
chacune des 7 positions, la liste suivante d' acides amines : V, 
I, T, W, L , nL (nL = norleucine) . Ainsi, le nombre des composes 
de la bibliotheque a ete ramene a 67 combinaisons, soit 279 936 
composes . 

Pour cribler la bibliotheque combinatoire virtuelle, on a 
calcule M au vol", pour chaque structure generee par le logiciel 
COMBEX, 1' ensemble correspondant de proprietes. Ces proprietes 
ont ete analysees en utiiisant les filtres statiques et les 
filtres dynamiques predefinis, bases sur les contraintes et on 
n'a retenu que les composes satisfaisant a toutes les 
contraintes . 

Les filtres statiques, obtenus par les plages de variation 
des descripteurs retenus etaient bases sur 1 ' ensemble de 
contraintes independantes de la conformation defini en utiiisant 
1' ensemble d ' apprentissage de composes actifs et inactifs. lis 
ont ete congus en utiiisant le logiciel VAR1MAP (Synt:em, Nimes , 
France) . 

En criblant la bibliotheque de 279 936 composes avec ces 
filtres statiques, on a identifie 26 peptides qui sat is f aisaient 
a toutes les contraintes. Parmi ceux-ci les peptides ont ete 
etudies du point de vue de leurs espaces conf ormationnels 
(filtre dynamique) et en particulier 5, appeles respec tivement 
RDP1257, RDP1258, RDP1259, RDP1271 et RDP1277 ont ete etudies. 

Le caractere flexible des peptides a ete analyse en 
utiiisant des simulations de dynamique moleculaire (MD) . 

Les simulations MD des peptides solvates avec des 
conditions periodiques ont ete effectuees en utiiisant le 
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logiciel AMBER 4.1 (Oxford Molecular Group, Oxford, Royaume- 
Uni). II utilisait une duree de 1015 ps pour chaque peptide 
solvate. La constante dielectrique ete reglee sur 1 'unite. La 
temperature du systeme a ete ini t ialement portee progressivement 
de 10 a 300 K, sur une periode de 15 ps . Pendant la simulation, 
on a maintenu une temperature constante de 300 ± 10 K en 
couplant a un bain exterieur avec une duree de relaxation de 0,1 
ps. Le M pas" temporel choisi etait de 1 fs. Le temps de calcul 
etait approxima t ivement de 0,5 h par ps . On a utilise une 
coupure "basee sur les residus" de 10 A pour toutes les 
Interactions non liees. La liste des paires non liees etait 
remise a jour toutes les 10 fs et les coordonnees etaient 
recueillies chaque ps pendant les trajectoires, ce qui a donne 
un ensemble de 1015 conformations pour chaque trajectoire. Dans 
toutes les trajectoires , aucune contrainte n'a ete appliquee aux 
atomes et aucun " terme parasite" n'a ete utilise dans 
1 ' expression d ' energie . 

Chaque conformation a ete representee par un descripteur 
de forme appele le vecteur d ' autocorrelation 3D ci-apres "3D- 
ACV" [Eur. J. Med. Chem . - Chim. Theor . , vol. 19, page 61 
(1984)]. Un ensemble de 3 D-ACV a ete calcule pour chaque serie 
de conformations obtenues par dynamique moleculaire (MD) puis 
traite en utilisant les statistiques a plusieurs variables 
[Trends in QSAR and Molecular modelling 92 ESCOM Publishers, 
page 216 (1993)]. Ceci a ete realise en trois etapes principales 
( i a i i i ) : 

(i) Pour une conformation donnee de la molecule etudiee, 
ici un peptide, le descripteur 3D-ACV correspondant a ete 
calcule comme suit. Les distances entre toutes les paires 
d' atomes ont ete calculees. La distribution de ces distances 
etait un vecteur dont chaque " boi te " (bin) eta it la somme de 
paires d' atomes dans une gamme specif ique de separation 
interatomique , c'est-a-dire ou deux atomes donnes etaient 
separes par une distance comprise entre (r-1) et r A. Dans ce 
travail, le pas etait egal a 1 A. Evidemment, la moindre 
modification de la conformation de ladite molecule about it a un 
changement de la distribution des distances interatomiques , done 
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a une modification du 3D-ACV. Par consequent, ce descripteur est 
l'un des plus efficaces pour representer les formes 
conf ormationnelles des molecules. 

(ii) Une trajectoire MD est 1 ' ensemble des conformations 
adoptees par une molecule donnee pendant la simulation MD . Pour 
chaque conformation, le 3D- AC V correspondant a ete calcule M au 
vol" et memorise. Ce 3 D-ACV multiple, fonction du temps est un 
descripteur du comportement dynamique de ladite molecule. 

(iii) Pour la comparaison des 3D-ACV multiples 
representant les trajectoires de 1 1 ensemble de molecules 
analyse, on a applique une analyse de composants principaux 
(PCA) a chacun de ces 3 D-ACV multiples. Cette transformation a 
reduit les dimensions de 1 ' ensemble de donnees a un nombre plus 
faible (dans le cas present, un espace 2D) et a aussi permis la 
projection de toutes les trajectoires de toutes les molecules 
sur un plan. Dans cet espace reduit, chaque molecule est 
representee par un ensemble de points, c 1 est-a-dire ses 
conformations pendant toute la duree de la simulation MD, ce qui 
represente son espace conf ormationnel . Les molecules pouvaient 
ensuite etre comparees 1 ' une a 1 ' autre en termes d' espaces 
conf ormationnels. Les analyses des trajectoires et des espaces 
conf ormationnels ont ete calcules au moyen du logiciel MULTIDYN 
(Synt:em, Nimes, France). 

Par utilisation d'un filtre dynamique pour cribler les 
peptides en termes d ' espaces conf ormationnels , il est apparu que 
4 de ces 5 peptides occupaient le meme espace conf ormationnel ou 
un espace tres similaire mais que l'un, le RDP1277, etait 
different de ce point de vue . 

Ces 5 peptides ont ete synthetises et testes dans des 
essais biologiques de survie a 1 ' al lo-gref f e du coeur . 

A une dose de 10 mg/kg/jour, tous ces peptides, sauf le 
RDP1277, etaient actifs in vivo. Aucune prolongation 
significative de survie a la greffe n'a ete observee apres la 
therapie avec le RDP1277 (MST - 9,0 1,4). En revanche, la 
therapie avec tous les autres peptides a permis une prolongation 
significative de la survie a la greffe, allant de 11 a 13 jours. 
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Des essais supplementaires avec le peptide RDP1258 a des 
doses de 1 a 10 mg/kg/jour ont revele une ef f icacite accrue de 
la therapie aux doses inferieures . A une dose de 1 mg/kg/jour, 
30% des souris ayant recu une allo-greffe de coeur et traitees 
par le RDP1258 on survecu pendant plus de 100 jours, alors que 
le peptide de reference, 2705.75-84, prolongeait la survie a 
1 1 al lo-gref f e de coeur apres une therapie a raison de 
80 mg/kg/jour, tandis qu'aucun effet n'etait observe aux doses 
inferieures. De plus, aucune survie de longue duree a la greffe 
n'a ete induite par une therapie utilisant ce peptide de 
reference . 

La strategie selon 1 ' invention a done bien permis de 
concevoir de facon rationnelle plusieurs composes bioactifs dont 
l'activite s'est revelee superieure a celle des molecules 
actives de la base d ' apprent issage . 
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REVENDICATIONS 



1 . Procede assiste par ordinateur pour 
prevoir, identifier et decrire des molecules ayant un 
comportement recherche, notamment dans le domaine de la 
pharmacie, mettant en oeuvre une etape de modelisation 
moleculaire, une etape de constitution d ' une banque combinatoire 
et une etape de selection des molecules potentiellement 
interessantes, caracterise en ce qu'il comporte une etape de 
filtration des molecules candidates par un filtre dynamique 
representatif des contraintes de variations conf ormat ionnelles 
que doivent respecter les molecules pour presenter ladite 
activite ou par un filtre statique representatif d'une pluralite 
de descripteurs . 

2. Procede assiste par ordinateur pour 
prevoir, identifier et decrire des molecules ayant un 
comportement recherche, notamment dans le domaine de la 
pharmacie, selon la revendication 1 caracterise en ce qu'il 
comporte une etape prealable de filtrage statique pour reduire 
le nombre de molecules candidates et pour une etape ulterieure 
de filtration dynamique. 

3. Procede assiste par ordinateur pour prevoir, 
identifier et decrire des molecules ayant un comportement 
recherche, notamment dans le domaine de la pharmacie, selon la 
revendication 1, caracterise en ce qu'il comprend 
essentiellement les etapes successives consistant a : 

1) realiser une base d' apprentissage a partir d'une 
f ami lie de structures moleculaires connues composee d'une part 
de structures moleculaires actives presentant 1' activite 
recherchee et d' autre part de structures moleculaires inactives 
connues depourvues de cette activite, ou commme presentant une 
activite faible, en utilisant des descripteurs appropries ; 

2) generer une explosion combinatoire de molecules a 
partir de la base d ' apprent issage ; 

3) effectuer un criblage des molecules ainsi 
generees sur la base de 1 ' enr ichissement , en termes de diversite 



I s 

moleculaire, apporte par chaque molecule vis-a-vis des 
descr ipteurs chois is ; 

4) soumettre les molecules ainsi retenues a des 
filtres statiques representatif s des contraintes de variations 
5 struct urel les , physico-chiniiques et molecula ires auxquelles 
doivent repondre les molecules pour etre actives et , 
eventual lement , synthetiser et tester les molecules 

selec t i onnees ; 

b) soumettre les molecules les plus prome t teuses 
10 ainsi selec tionnees a un filtre dynamique representatif des 
contraintes de variation conf ormat ionnel le que doivent respecter 
les molecules pour etre actives ,- 

6) synthetiser et tester les molecules ainsi 
selec t ionnees . 

15 4. Procede assiste par ordinateur pour prevoir, 

identifier et decrire des molecules ayant un compor tement 
recherche, notamment dans le domaine de la pharmacie, selon la 
revendicat ion 3, caracterise en ce que, si le resultat escompte 
n'est pas obtenu, ou s'il n'est obtenu que part iel lement , les 

20 etapes 3) a 6) sont repetees en modifiant les filtres. 

5. Procede assiste par ordinateur pour prevoir, 
identifier et decrire des molecules ayant un comportement 
recherche, notamment dans le domaine de la pharmacie, selon la 
revendicat ion 3 ou 4, caracterise en ce que le filtrage 

25 dynamique peut etre effectuee au moyen d'un logiciel qui permet, 
a partir de trajectoires de dynamique moleculaire, de 
caracteriser les espaces con format ionnel s de molecules 
quelconques . 

6. Procede assiste par ordinateur pour prevoir, 
30 identifier et decrire des molecules ayant un comportement 

recherche, notamment dans le domaine de la pharmacie, selon 
1 ' une quelconque des revend i cat ions precedentes , caracteri se en 
ce que, le filtrage dynamique met en oeuvre le descripteur de 
forme constitue par le vecteur d ' autocorrelation 3D (3D-ACV). 
35 7 . P r o c ed e a s s i s t e par o rdinat eur po u r ' p revo i r , 

identifier" et decrire d e s m o 1 e c u .1 s a y ant u n c < o mpor t e m e n t 
recherche, nota mm e n t d ,a r i s 1 c d ( > mail i e d e 1 r i p h a r m a c i e , s e 1 o n 1 a 



revendication 6, characterise en ce que le filtrage dynamique 
consiste a calculer un ensemble de 3 D - AC V pour chaque serie de 
conlormations obLenues par dynamique moleculaire (MD) puis 
traite en utilisanL les statistiques a plusieurs variables en 
trois etapes principales (i a iii): 

(i) Pour une conformation donnee de la molecule etudiee, 
on calcule le descripteur 3D-ACV correspondant par determination 
des distances entre toutes les paires d'atomes et de la 
distribution de ces distances formanl un vecteur dont chaque 

"boite" (bin) est la somme de paires d'atomes dans une gamme 

specif ique de separation interatomique , 

(ii) On calculeet on memorise pour chaque conformation, le 
3D-ACV multiple correspondant " au vol" ; 

(iii) On procede a une analyse de composants 
principaux (PCA) a chacun de ces 3D-ACV multiples. 

8. Procede assiste par ordinateur pour prevoir, 
identifier et decrire des molecules ayant un comportement 
recherche, notamment dans le domaine de la pharmacie, selon la 
revendication 5, caracterise en ce que le filtre s tat ique met en 
oeuvre des descripteurs physico-chimiques et topologiques dont 
une partie au moins est choisie parmi les descripteurs cites 

dans le tableau II. 

9. Molecule ayant un comportement recherche, 
notamment dans le domaine de la pharmacie, congue par le procede 
conforme a 1 ' une au moins des revendicat ions precedentes . 

10. Molecule qui n'etait pas anter ieurement connue 
pour presenter un comportement recherche, caracterise en ce 
qu'elie occupe un espace conf ormat ionnel identique ou tres 
voisin de 1 ' espace conf ormat ionnel d'une molecule de reference 
au moins, la molecule de reference etant prealablement connue 
pour presenter le comportement recherche. 

11. Molecule qui n'etait pas an ter ieurement connue 
pour presenter un comportement recherche, caracterise en ce 
qu'elie presente des plages de variation des descripteurs 
statiques identique ou tres voisin des plages de variation des 
descripteurs statiques d'une molecule de reference au mom:;, la 



molecule de reference etant prea labl ement connue pour presenter 
le comportement recherche. 

12. Molecule qui n'etait pas an ter ieurement connue 
pour presenter un comportement recherche, selon la revendica t ion 
10 et 11 characterise en ce qu'elle occupe un espace 
conf ormat ionnel identique ou tres voisin de 1 ' espace 
conformat ionnel d ' une molecule de reference au moins, la 
molecule de reference etant prea 1 ablement connue pour presenter 
le comportement recherche et en ce qu'elle presente des plages 
de variation des descripteurs statiques identique ou tres voisin 
des plages de variation des descripteurs statiques d'une 
molecule de reference au moins, la molecule de reference etant 
prealablement connue pour presenter le comportement recherche . 
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ABREGE 



PROCEDE POUR PREVOIR, IDENTIFIER ET DECRIRE 
5 DES MOLECULES SUSCEPTIBLES DE PRESENTER UN COMPORTEMENT 
RECHERCHE, NOTAMMENT DANS LE DOMAINE DE LA PHARMACIE ET 
MOLECULES OBTENUES PAR CE PROCEDE. 

La presente invention concerne un procede assiste 
10 par ordinateur pour prevoir, identifier et decrire des molecules 
ayant un comportement recherche, notamment dans le domaine de la 
pharmacie, mettant en oeuvre une etape de modelisation 
moleculaire, une etape de constitution d 1 une banque combinatoire 
et une etape de selection des molecules potent iellement 
15 interessantes , comportant une etape de filtration des molecules 
candidates par un filtre dynamique representat i f des contraintes 
de variations conf ormationnelles que doivent respecter les 
molecules pour presenter ladite activite. 
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IN8T1W-T MTTOflAt DC Dt 

PROPRIETE INOUSTRIELU 

Norn dc I'ofCicc 



Kcfacnce du dossier du dcposanl ou du mandatairc (facultaiif) 



Cadre n- ! TJTRE DE [/invention FROCEDE POUR PREVOIR, EENi™ ET EECRIRE DES MXEOJLES 
SUSCHTEBLES EE PRESENIFR UN aWKFI*MENT RFEHERCHE, NCJTAMiENT DANS LE DCMAINE DE LA FHAFMAQE ET 
ffTFniTFS nRTFMES PAR CE FRCOEXE. — 


Cadre n" II DEPOSANT 


Nom CI adrcssc : (Nom dc famille sunt du prenom, pour une pcrsonnc morale, designation 
offictclfc complete /. 'adrcs.se dntt comnrendre tc code postal et le nom du pays I. e pays de 
I adrcssc indtquce dans cc cadre est I litat ou le dcposanl a son domicile si aucun domicile 
n est indtquc ct-dessous J 

SWT: EM (S.A.) 
Rare Scient±fique 
Georges Resse 
30000 NMS 
FRANCE 


| 1 Ccttc personne est aussi 
' ' invcnlcur 


n"dc telephone 


rTdctclccopicur 


n a det6lcimprimcur 


Nationality (nom de 1'Clat) : 
FRAME 


Domicile (nom de 1'Clat) : 
FRANCE 


Ccttc pcrsonnc est | 1 tous les Ctals T—i lous les Hlals designes sauf | 1 IcsEtats-Unisd'Amcriquc 1 1 les flats indiqutfs dans 

ddposanl pour : | 1 designed 1_XJ Icsntats-Unisd'Amerique | | sculcmcnt | I !c cadre supplemenunre 


Cadre n- III AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S) 


Nom ct adrcssc (Nom de famdle suivi du prenom: pour une personne morale, designation 
offlcielie complete. L 'adresse doit comprendrc le code postal ct le nom du pays. Le pays de 
Cadre sse indtque'e dans ce cadre est I 'Rtat ou le deposani a son domicile si aucun domic de 
n 'est indique ci-dessous.) 

GRASSY Gerard 
32 , rue du Pradas 
34470 EERCLS 
FRANCE 


Ccttc pcrsonnc est : 

| | ddposant sculcmcnt 

[ ] ddposant ct inventcur 

| | inventcur sculcmcnt 

(Si cette case est cochie. 
ne pas remplir la suite.) 


Nalionalile* (nom dc TUlai) 
FRANCE 


Domicile (nom de TEtat) : 
FRANCE 


Ccttc nersonne est 1 1 louslcsEtals I | tousles Eiats designes sauf m IcsEtats-Unisd'Amcriquc 1 I les Eiats indiciums dans 

dc^si^n^ur LJ designed | | lesEtats-Unisd'Amcnquc LU seulcmcr* 1 1 »e cadre supplemental 


j j D'aulrcs dtiposants ou inventcurs sont indiquds sur unc fcuillc annexe. 


Cadre n* IV MANDATAIRE OU REPRESENTANT COMMUN; OU ADRESSE POUR LA CO RHESPON DANCE 


l.a pcrsonnc dont 1'identitc est donnec ci-dessous csi/a dici ddsigncc pour agiraunom „ man datairc 1 1 rcprdsenlant commun 
du ou des ddposanls aupres des autoritds intcmalionalcs compdlcntcs, commc: 1 1 


Nom ct adrcssc : (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation officielle 
complete, i 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays j 

BREESE Pierre 
C/O 

BREESE-MAJEROWICZ ^ 
3 f avenue de l'Opera 
75001 PARIS FRANCE 


n'dc tdl^phonc 

01 .47.03.67.77 . 


rrdetdlecopieur 

01.47.0^-67.78. 


n'detcleimprimcur 


| 1 Adresse pour ta correspondanee : cochcr ccttc case lorsquc aucun mandataire ni rcprdscntant commun n'csl/n'a t\t ddsigne 

1 1 ct que I'cspace ci-dessus est utilised pour indiquer unc adrcssc spccialc a laqucllc la correspondanee doit etre envoyec. 


rormula.re PCT/RO/101 (premiere fcuillc) (ju.llct 1998) , ^ Voir les notes relatives au formulatre de requele 
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